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서론
지질(脂質)검사는 이상지혈증의 진단, 심혈관질환의 위험도 
예측 및 치료효과 추적에 사용되는 중요한 검사이다. 심혈관질
환은 전 세계적으로 사망을 유발하는 중요한 원인들 중 하나이
며, 정확한 검사실 검사결과는 심혈관질환의 진단 및 치료방침 
결정에 필수적이다[1]. 미국에서 연구된 자료에 따르면, 미국
질병관리본부에서 진행한 지질검사 표준화 사업을 통해 매년 
최소 3억3천8백만 달러에 해당하는 경제적 효과(총 콜레스테
롤 검사 표준화로 인한 총 콜레스테롤 관리 개선 기여도를 최
소 0.5%로 가정하고, 이로 인한 기대수명 연장의 가치를 5만 
불로 산정함)를 거두었다고 한다[2]. 따라서 지질검사의 정확
도를 높이고자 하는 노력은 적은 비용으로도 국민 건강 향상에 
큰 기여를 할 수 있다.
대한임상검사정도관리협회는 정확도기반지질검사에 대
한 신빙도사업 프로그램(accuracy-based lipids proficiency 
testing program)을 2016년부터 시행하였다. 정확도기반지질
검사 신빙도사업 프로그램은 기질효과(matrix effect)를 최소
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화하고 외부정도관리물질의 교환성(commutability)을 유지하
여 지질검사의 정확도 평가에 적합하다[3-5]. 미국 병리학회
(College of American Pathologists)에서는 2008년부터 이미 
정확도기반지질검사를 정확도 평가를 위한 외부정도관리 프
로그램으로 시행하였다[6]. 임상검사실에서는 지질검사의 정
확도를 유지하기 위해 측정소급성이 확보된 검사시스템(장비, 
칼리브레이터, 시약의 조합)을 사용하고, 주기적으로 검사의 
정확도를 검증할 수 있도록 정확도기반 외부정도관리에 참여
할 필요가 있다. 크레아티닌 경우에 이미 지난 7년간의 정확도
기반 외부정도관리의 사업을 통해 오차가 줄어들고 있음을 확
인한 바 있다[7].
저자들은 대한임상검사정도관리협회에서 주관한 정확도기
반지질검사 신빙도조사사업 자료(2016-2018)를 분석하여 국
내 임상검사실과 주요 검사시스템의 지질검사 정확도 현황을 
파악하고자 하였다.
재료 및 방법
기질 효과를 최소화하기 위해 Clinical Laboratory 
Standard Institute 37A 지침에 따라 1회당 3가지 농도의 교
환성 냉동 혈청(commutable frozen serum, CFS)을 직접 만
들거나 Solomon Park Research Laboratories (Burien, WA, 
USA)로부터 구매하여 사용하였다[8]. 이를 위해 세브란스병
원 및 건국대학교병원 임상시험심사위원회의 검토 및 허락을 
받았다(과제번호 4-2016-0328, 4-2017-0351, KUH1200060, 
KUH1200066). 이 CFS를 가지고 총 콜레스테롤, 고밀도지
단백(high-density lipoprotein, HDL) 콜레스테롤, 저밀도지
단백(low-density lipoprotein, LDL) 콜레스테롤, 중성지방 
등 정확도기반지질검사 신빙도조사에 사용했으며, 2016년부
터 연 2회씩 3년간 평가하였다. 2016년 1회차, 2회차 및 2017
년 1회차 정도관리물질은 건국대학교병원에서 제조하였고, 
2017년 2회차는 세브란스병원에서, 2018년 1회차는 Solomon 
Park Research Laboratories에서 구매한 것을, 2018년 2회
차는 분당서울대병원에서 제조한 것을 사용하였다. 총 콜레
스테롤, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤 및 중성지방 등
의 참고값(reference value) 또는 목표값(target value)은 참
고측정방법을 사용하는 참고측정검사실로서 Table 1과 같
이 각 종목별로 국제적으로 인정받는 검사실에 의뢰하였다. 
즉 총 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤의 경
우에는 미국 질병관리본부에 본부를 둔 콜레스테롤 표준검
사 네트워크검사실(Cholesterol Reference Measurement 
Laboratory Network, CRMLN)인 캐나나 CEQAL 또는 미
국 Northwest Lipid Metabolism and Diabetes Research 
Laboratories에 의뢰하여 미국 Centers for Disease Control 
and Prevention 표준검사법인 Abell Kendall법 및 베타정량
법(beta-quantification법)으로 측정하였다[9]. 중성지방 및 
유리글리세롤의 경우에는 일본의 사단법인 검사의학표준물질
기구(Reference Material Institute for Clinical Chemistry 
Standards)와 CRMLN 인증을 받은 우리나라 질병관리본부 
만성질환예방과 국가진단의학표준검사실(National Medical 
Table 1. List of reference-measurement laboratories and acceptable limits of accuracy-based lipid assays
Test item Reference measurement laboratories Acceptable limits
NCEP performance 
criteria for 
inaccuracy [10]
Total cholesterol CEQAL*, NWRL† ±9% ±3%
High-density lipoprotein cholesterol CEQAL, NWRL ±13% ±5%
Low-density lipoprotein cholesterol CEQAL, NWRL ±12% ±4%
Total glycerides ReCCS‡, NMRL§ ±15% ±5%
Free glycerol ReCCS, HSA∥ ±15% ±5%
Apolipoprotein A1 -¶ ±15% -
Apolipoprotein B -¶ ±15% -
Lipoprotein (a) -¶ ±3 SD -
Acceptable limits based on the NCEP performance criteria [10].
Abbreviations: NCEP, National Cholesterol Education Program; SD, standard deviation.
*CEQAL (Canada, https://www.ceqal.com/). †Northwest Lipid Metabolism and Diabetes Research Laboratories (https://endocrinology.uw.edu/
research/institutes). ‡Reference Material Institute for Clinical Chemistry Standards (Japan, http://www.reccs.or.jp/en/). §National Medical 
Reference Laboratory (Korea, from the second round of 2017; http://www.cdc.go.kr/CDC/eng/). ∥Health Sciences Authority, Singapore. 
¶Consensus (average of each test of all participants excluding outlier).
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Reference Laboratory), 또는 싱가포르의 Health Sciences 
Authority 표준검사실에 의뢰하였다. 중성지방 중에 글리세롤 
소거법(glycerol blanking)의 참고값은 총 글리세라이드(total 
glyceride)에서 유리 글리세롤을 뺀 값으로 하였고, 글리세롤 
비소거법(glycerol non-blanking)의 참고값은 총 글리세라이
드 값으로 하였다. 각 참가기관의 종목별 허용기준은 Table 
1에 있는 대로 National Cholesterol Education Program 
(NCEP) 총 오차기준으로 평가하였다. Apolipoprotein A1, 
apolipoprotein B, lipoprotein (a) 종목은 아직 뚜렷한 참고측
정방법 의뢰가 어려워서 참가기관들의 합의 평균(consensus 
mean)을 참고값으로 하였다. 또한 각 종목별 허용범위는 
Table 1과 같이 정하였다[10]. 단, 합의 평균 및 표준편차 산
정은 참가기관의 사분위간범위(interquartile range, IQR)
의 1.5배를 초과하여 Q1보다 낮거나 IQR의 1.5배를 초과하여 
Q3보다 높은 결과값을 벗어난 것을 이상점(outlier)으로 간주
하여 제거한 후에 산정하였다.
결과
정확도기반지질검사에 참가하는 기관 수는 첫 해에 164기관
으로 2016년도 일반화학검사 프로그램 총 콜레스테롤 참가기
관 수 1,366개 기관의 12%에 불과하였으나 3년째인 2018년도
에는 223기관이 참여하여 약 15%로 증가하였다[11,12]. 참가
기관 수의 증가는 Table 2와 같았다. 3년간 NCEP 오차허용범
위 기준으로 볼 때에 총 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, 총 글
리세리드(글리세롤 비소거법)의 참가기관 평균오차는 1-2회
만 NCEP 허용오차를 벗어난 데 비해 중성지방(글리세롤 소
거법), 특히 LDL 콜레스테롤은 더 여러 차례 NCEP 허용오
차를 벗어났다(Tables 3, 4). 참가기관 중에 10개 이상의 기
관이 사용한 총 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스
테롤, 총 글리세리드, 중성지방 시약의 제조사별 오차의 3개
년 동안의 추이는 Fig. 1부터 Fig. 5에 기술하였다. CAL-17-
03 검체의 경우에 중성지방이 277 mg/dL로 높은 검체였는
데, LDL 콜레스테롤의 오차기준을 넘어서는 기관이 많아 평
가에서 제외하였다. Apolipoprotein A1, apolipoprotein B, 및 
lipoprotein (a)의 경우에는 참고방법으로 참고값을 구하기 힘
들어 합의 평균을 기초로 각 기관의 오차와 평균오차를 구하였
고 3개년간의 그 추이는 Supplementary Figs. 1-4까지 기술
하였다. 한편, 각 기관별로 Table 1에 기술한 오차허용범위 내
에 들어가는 기관의 비율의 추이는 Fig. 6에 기술하였는데, 총 
콜레스테롤 및 중성지방(글리세롤 비소거법)의 경우에는 허용
범위 내에 대부분의 기관이 들었으나, HDL 콜레스테롤은 허
용범위를 벗어나는 기관도 꽤 있었고, 특히 LDL 콜레스테롤
의 경우에는 허용범위 이내의 값을 보고한 기관이 약 90% 내
외를 유지하다가 마지막 회차에 허용범위 내에 들어가는 기관
이 98%로 높아졌다.
고찰
대한임상검사정도관리협회는 혈청의 기질효과(matrix 
effect)를 최소화하고 교환성(commutability)을 유지하기 위
하여 2016년도부터 정확도기반지질검사 신빙도사업 프로그
램을 시작하였다. 매년 참가기관이 증가하여 3차연도 참여기
관은 1차연도 참여기관에 비해 13.6%-41.8% 증가하였다. 한
Table 2. Number of participating laboratories for accuracy-based lipids programs of the Korean Association of External Quality Assessment 
Service from 2016 to 2018
Variable
Year-round Increase 
(%)*2016-1st 2016-2nd 2017-1st 2017-2nd 2018-1st 2018-2nd
Total cholesterol 164 165 169 185 219 223 36.0
High-density lipoprotein cholesterol 163 164 168 184 219 223 36.8
Low-density lipoprotein cholesterol 158 159 164 178 210 214 35.4
Triglycerides† 159 163 167 184 217 221 39.0
Total glycerides (glycerol non-blanking) 98 101 108 118 134 139 41.8
Triglycerides (glycerol blanking) 61 62 59 66 83 82 34.4
Apolipoprotein A1 67 70 77 77 79 77 14.9
Apolipoprotein B 79 83 93 94 99 98 24.1
Lipoprotein (a) 59 59 65 65 68 67 13.6
*Percent increase in the number of participating laboratories for each item from 2016 to 2018. †The number of participating laboratories for 
triglycerides, including total glycerides (glycerol non-blanking) and triglycerides (glycerol blanking).
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Table 4. Average percent bias change of participants of the accuracy-based lipids external quality assurance program based in Korea External 
Quality Assessment Scheme from 2016 to 2018 for total glycerides (glycerol non-blanking) and triglycerides (glycerol blanking) assay
Year-round Pool
Total glycerides (glycerol non-blanking) Triglycerides (glycerol blanking)
Target value Average of all participants
Average bias 
(%) Target value
Average of all 
participants
Average bias 
(%)
2016-1st CAL-16-01 134.5 130.4 -3.05 127.6 127.4 -0.16
2016-1st CAL-16-02 69 65 -5.80 61.7 57.9 -6.16
2016-1st CAL-16-03 145.4 144.4 -0.69 139.1 141.6 1.80
2016-2nd CAL-16-04 84.6 83.7 -1.06 72.6 70.4 -3.03
2016-2nd CAL-16-05 100.1 97 -3.10 91.3 87.7 -3.94
2016-2nd CAL-16-06 154.8 158.9 2.65 143.9 150.1 4.31
2017-1st CAL-17-01 76.6 74.9 -2.22 67.3 63.7 -5.35
2017-1st CAL-17-02 86.2 84.8 -1.62 76.9 74.8 -2.73
2017-1st CAL-17-03 277.1 279.1 0.72 260.7 265.9 1.99
2017-2nd CAL-17-04 180.9 182.2 0.72 174.5 177.7 1.83
2017-2nd CAL-17-05 149.8 150.9 0.73 145.3 148.6 2.27
2017-2nd CAL-17-06 178.9 181.5 1.45 172.9 177.7 2.78
2018-1st CAL-18-01 35.05 34.4 -1.85 32.5 28.4 -12.62
2018-1st CAL-18-02 178.81 178.5 -0.17 130 134.6 3.54
2018-1st CAL-18-03 98.92 98.7 -0.22 99 97 -2.02
2018-2nd CAL-18-04 92.9 91.7 -1.29 86.4 86 -0.46
2018-2nd CAL-18-05 137.8 139.1 0.94 129.5 132.8 2.55
2018-2nd CAL-18-06 63.6 60.1 -5.50 54.8 50.2 -8.39
Average -1.08 -1.32
NCEP inaccuracy performance criteria for triglycerides was ±5% [10]. Bold type signifies all cells which exceeded NCEP inaccuracy 
performance criteria for each test item.
Abbreviation: NCEP, National Cholesterol Education Program.
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Fig. 1. Average percent bias change for total cholesterol of each manufacturer in the accuracy-based lipids EQA program (2016–2018). 
Abbreviation: EQA, external quality assessment. The instruments were from the following companies: Roche Diagnostics (Mannheim, 
Germany); Beckman Coulter Inc. (Brea, CA, USA); Sekisui Medical Co. Ltd. (Tokyo, Japan); Siemens Healthcare Diagnostics Inc. 
(Erlangen, Germany); Kyowa Medex Co. Ltd. (Tokyo, Japan); and Fujifilm Wako Pure Chemical Corp. (Osaka, Japan).
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편, 3차연도에는 총 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, LDL 콜
레스테롤, 중성지방(글리세롤 비소거법 및 글리세롤 소거법) 
모두에서 참가기관들의 평균 %오차는 대부분 NCEP 검사별 
수행 정확도 기준범위 내에 들어 왔으나, 3년간 연 2회 각 회
차마다 3가지 농도의 총 18개의 CFS 검체를 종합적으로 평
가하였을 때, 총 콜레스테롤 및 HDL 콜레스테롤은 각 1회, 
LDL 콜레스테롤은 8회, 중성지방(글리세롤 비소거법)은 2
회, 중성지방(글리세롤 소거법)은 4회에서 NCEP 허용기준
을 벗어났다. 한편, 총 콜레스테롤의 경우에 제조사 간의 정확
도에 약간의 차이가 있었는데 Roche사(Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany)의 경우에 1%-2%의 음성오차를 보이
는데, 이는 시약 및 칼리브레이터 제조 시 참고방법을 isotope 
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dilution gas chromatography-mass spectrometry (ID-GC-
MS)법을 기준으로 하기 때문으로 보인다(Fig. 1). 대한임상
검사정도관리협회 프로그램에서는 비록 ID-GC-MS법에 비
해 비특이적인 양성오차를 보이지만, 미국, 일본 등지에서 많
이 쓰이는 Abell Kendall법을 참고검사법으로 사용하였다. 아
직 미국, 일본 등에서는 Abell Kendall법의 정확도 문제를 인
지하고 있음에도 불구하고 과거부터 역학연구에서 많이 사용
되었던 Abell Kendall법을 참고방법으로 고수하고 있는 실정
이다. HDL 콜레스테롤의 경우에 Sekisui사(Sekisui Medical 
Co. Ltd., Tokyo, Japan)는 양성오차를, Beckman Coulter
사(Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA)는 음성오차를 
보이는 경향이 있었다(Fig. 2). LDL 콜레스테롤의 경우에는 
전체적으로 양성오차를 보이는 경향이 있었고 특히 Siemens 
제품(Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Erlangen, 
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Germany)의 양성오차가 컸다(Fig. 3). 그러나 LDL 콜레스테
롤의 경우에 냉동 혈청을 사용하는 경우에 정확도 평가에 문제
가 있고 신선 혈청이나 혈장을 비교평가에 추천하기 때문에 결
론을 내리기 힘든 항목이라 하겠다[13]. 특히 CAL-17-03 검
체의 경우에 중성지방이 277 mg/dL로 높고 각 기관별 LDL 
오차범위를 벗어난 기관이 매우 많이 발생하였기에, 외부정
도관리물질로는 부적합다고 판정하여 평가에 사용하지 않았
다. 이 검체를 LDL 아형분석을 해 보니 초저밀도지단백(very 
low-density lipoprotein, VLDL)이 22.2%이었고 VLDL 비
율이 높을수록 LDL 콜레스테롤 직접법의 평균오차를 증가시
키는 것으로 추정되었다. 그러나 VLDL은 오히려 LDL 콜레
스테롤의 음성오차를 일으킨다는 문헌과는 서로 배치되는 결
과로서, 측정에 사용되는 시약에 따라 간섭을 일으키는 기전
이 달라질 수 있을 것으로 추정되며 추가연구가 필요할 것으
로 생각되었다[14]. 중성지방의 경우에는 대부분 가수분해하
여 글리세롤을 측정하는 방법이 많이 사용되고 있다. 그러나 
혈액에는 유리 글리세롤이 약 5% 정도 소량 존재하며 경우에 
따라 글리세롤을 약제로 사용하는 경우에는 그 양이 많을 수 
있어 글리세롤 소거법(glycerol blanking)이 정확한 방법이라 
할 수 있고 일본에서는 대부분의 임상검사실에서 이 방법을 사
용하지만 전 세계적으로는 글리세롤 비소거법(glycerol non-
blaking)을 더 많이 사용한다[15,16]. 우리나라에서는 글리세
롤 소거법을 사용하는 기관이 참여기관 중에 35%-38% 정도
를 차지하였다(Table 2). 이렇게 두 가지 방법이 사용되다 보
니 전국적인 연구나 빅 데이터 연구에 혼동을 일으키는 문제가 
있다. 또한 외부정도관리사업을 하는 입장에서 각 참여기관이 
글리세롤 소거법을 쓰는지 비소거법을 쓰는지 명확한 확인이 
필요하다. 그리고 본 프로그램과 같이 정확도기반지질검사의 
경우에 총 글리세리드(total glycerides)뿐만 아니라 유리 글리
세롤을 참고방법을 이용하여 별도로 측정해야 하는 문제가 발
생한다[17-19]. 한편, apolipoprotein A1, apolipoprotein B, 
lipoprotein (a)와 같은 아포단백은 현재 참고방법을 개발하는 
단계이고 참고검사실 의뢰가 어려운 면이 있어 합의 평균을 기
준으로 정확도를 평가하였다[20,21] (Supplementary Figs. 
1-3).
결론적으로, 이 정확도기반지질검사는 기질효과를 최소화하
여 교환성이 있는 냉동혈청을 사용하여 우리나라 임상검사실
의 지질검사의 정확도를 평가하고 있으며, 제조사별로 통계를 
내어 정확도 향상에 기여하고 있다고 생각한다.
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